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Ocena skuteczności hipotensyjnej telmisartanu
i leku złożonego telmisartan z hydrochlorotiazydem
przy użyciu ambulatoryjnego pomiaru ciśnienia
tętniczego (ABPM)
Evaluation of hypotensive effect of telmisartan and telmisartan with hydrochlorothiazide
in ambulatory blood pressure monitoring
Summary
Background Arterial hypertension is known, independent
risk factor of cardiovascular disease. Elevated values of
blood pressure (BP) increase cardiovascular mortality and
are related to higher risk of myocardial infarction, stroke
and kidney failure. It was observed that myocardial infarc-
tion and stroke occur more often in the early morning
hours. That’s way BP should be controlled through out
the whole day and especially in the morning hours. The
aim of the study was to evaluate the twenty-four-hour effi-
cacy and safety of telmisartan and telmisartan with hydro-
chlorothiazide (HCTZ) in treatment of arterial hyperten-
sion in clinical practice, in ambulatory patients, and espe-
cially to evaluate if combined therapy reveals additionally
benefits in control of BP in the morning hours.
Material and methods A total of 320 patients in age above
18 years, with untreated, primary hypertension of I or II
degree were recruited to the study. Telmisartan in dose of
40 mg or 80 mg or telmisartan with HCTZ (telmisartan 80 mg/
/HCTZ 12.5 mg) were prescribed to the patients. The study
group was observed for 8 weeks. Office BP measurements
and ABPM were performed.
Results During the study significant decrease of BP in ABPM
in the morning hours (mean SBP 22.21 ± 11.11 mm Hg,
mean DBP 11.62 ± 10.06 mm Hg) and significant decrease
of office SBP and DBP measurements were observed.
Conclusion Telmisartan administered in monotherapy
and as well as in combined therapy was very well tolerated
by the patients, through out the whole study.
key words: arterial hypertension, ABPM, telmisartan,
hydrochlorothiazide, combined therapy
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze, które dotyka jednego na czte-
rech ludzi na świecie, jest uznanym, niezależnym czyn-
nikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych [1]. Pod-
wyższone wartości ciśnienia tętniczego (BP, blood pres-
sure) zwiększają śmiertelność sercowo-naczyniową oraz
wiążą się z częstszym występowaniem zawału serca i
udaru mózgu oraz uszkodzeniem nerek [2–4].
Mimo dostępności wielu skutecznych leków hi-
potensyjnych według Narodowego Ankietowego Ba-
dania Zdrowia i Żywienia (NHANES III, National
Health and Nutrition Examination, Survey) ponad
70% pacjentów z nadciśnieniem tętniczym ma źle
kontrolowane BP [5]. W Polsce zaledwie 12,5% pa-
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cjentów jest skutecznie leczonych, a 1/3 pacjentów
nie jest świadoma swojej choroby [6].
Fizjologicznie obserwuje się dobową zmienność
BP z charakterystycznym wzrostem wartości ciśnie-
nia tętniczego w godzinach porannych oraz spad-
kiem w godzinach nocnych. Ocenę dobowego ryt-
mu ciśnienia tętniczego umożliwia ciągły 24-go-
dzinny pomiar ciśnienia tętniczego (ABPM, ambu-
latory blood pressure monitoring), który ponadto le-
piej niż pomiar BP w gabinecie lekarskim pozwala
ocenić ryzyko sercowo-naczyniowe [7]. Zarówno
brak fizjologicznego spadku wartości ciśnienia tęt-
niczego (non-dipper), jak i nadmierny spadek BP
w godzinach nocnych (extreme dipper) oraz nad-
mierny wzrost wartości BP w godzinach porannych
wiążą się ze zwiększonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym [8–10].
Zaobserwowano, że w godzinach porannych, tuż
po przebudzeniu, częściej dochodzi do wystąpienia
zawału serca czy udaru mózgu [8, 11–13]. Analizu-
jąc dane 66 000 pacjentów, zaobserwowano 40%
wzrost częstości zawałów serca w godzinach pomię-
dzy 6.00 a 12.00 [14]. Kario i wsp. [15] wykazali, że
nadmierny poranny wzrost ciśnienia tętniczego
(morning surge), definiowany jako wzrost BP o po-
nad 55 mm Hg w porównaniu z najniższymi pomia-
rami w okresie spoczynku nocnego, wiązał się z nie-
spełna 3-krotnie wyższym ryzykiem udaru mózgu.
Wynika z tego konieczność kontroli ciśnienia tęt-
niczego przez całą dobę, a w szczególności rano, kie-
dy występuje najwięcej incydentów sercowo-naczy-
niowych. Aby osiągnąć jak najlepszą kontrolę w go-
dzinach porannych, zasadne wydaje się zastosowa-
nie długodziałających leków hipotensyjnych. Obec-
nie dostępna jest nieznaczna liczba danych dotyczą-
cych stopnia kontroli BP we wczesnych godzinach
porannych u leczonych pacjentów. Badanie ACAMPA
(Analysis of the Control of Blood Pressure using Abu-
latory Blood Pressure Monitoring) wskazuje na słabą
kontrolę BP niezależnie od skuteczności kontroli ci-
śnienia w godzinach późniejszych [16].
Antagoniści receptora angiotensyny II (ARBs, an-
giotensin II receptor blockers) należą do najskutecz-
niejszych leków obniżających ciśnienie tętnicze, jed-
nocześnie charakteryzują się doskonałym profilem
tolerancji, porównywalnym z placebo. Z dostępnych
na rynku ARBs telmisartan ma najdłuższy czas pół-
trwania wynoszący około 24 godziny. Sugeruje to, że
jednorazowa dawka telmisartanu u wielu pacjentów
pozwala na kontrolę BP przez całą dobę.
Najnowsze wytyczne leczenia nadciśnienia tętni-
czego ESH 2009 wskazują na dalsze korzyści w za-
kresie skuteczności kontroli ciśnienia tętniczego
związane z rozpoczynaniem terapii hipotensyjnej od
terapii skojarzonej, a optymalnie od leków złożo-
nych wykazujących synergistyczny efekt działania.
Należy do nich skojarzenie sartanu z diuretykiem
tiazydowym. W wieloośrodkowych badaniach kli-
nicznych skojarzenie to wykazało korzyści w zakre-
sie redukcji ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych.
Jednym z takich połączeń jest preparat złożony tel-
misartan z hydrochlorotiazydem.
Badanie miało na celu ocenę całodobowej skutecz-
ności i bezpieczeństwa stosowania telmisartanu (40 mg
i 80 mg) i telmisartan z hydrochlorotiazydem (telmisar-
tan 80 mg/HCTZ 12,5 mg) w leczeniu nadciśnienia
tętniczego w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
u pacjentów ambulatoryjnych, a w szczególności, czy
lek złożony powoduje dodatkowe korzyści w zakresie
kontroli ciśnienia tętniczego w godzinach porannych.
Materiał i metody
Badana populacja
W badaniu rekrutacji poddano 320 pacjentów po-
wyżej 18. roku życia, z nieleczonym samoistnym
nadciśnieniem tętniczym I lub II stopnia, u których
wartości ciśnienia rozkurczowego (DBP, diastolic
blood pressure) rano w pozycji siedzącej wynosiły 90–
–109 mm Hg i/lub średnie wartości ciśnienia skur-
czowego (SBP, systolic blood pressure) rano w pozycji
siedzącej wynosiły 140–179 mm Hg. Do badania
włączano ponadto pacjentów, u których nie udało
się uzyskać zalecanych wartości ciśnienia tętniczego
(< 140/90 mm Hg), stosując dotychczasową terapię
hipotensyjną.
Pacjenci biorący udział w badaniu podczas pierw-
szej, wstępnej wizyty podlegali skriningowi pod ką-
tem możliwości wzięcia udziału w badaniu
z uwzględnieniem kryteriów włączenia i wyłączenia
(tab. I). Pacjentów rekrutowano od grudnia 2007 do
Tabela I. Kryteria wyłączenia z badania
Table I. Exclusion criteria
Ciąża
Okres karmienia piersią
Brak skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym
Zaburzenia związane z niedrożnością przewodów żółciowych
Ciężka niewydolność wątroby
Ciężka niewydolność nerek
Znana nadwrażliwość na którykolwiek ze składników preparatu
Micardis lub Micardis Plus
Oporna hipokaliemia bądź hiperkalcemia (dla preparatu Micardis Plus)
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kwietnia 2009 roku w 33 ośrodkach na terenie Pol-
ski. Do ostatecznej analizy włączono 188 pacjentów
z prawidłowo przeprowadzonym 2-krotnym, 24-godzin-
nym pomiarem ciśnienia tętniczego (ABPM).
Schemat badania
Schemat badania obejmował cztery wizyty obli-
gatoryjne oraz jedną wizytę nieobowiązkową.
W trakcie pierwszej wizyty wykonywano pomiar
gabinetowy ciśnienia tętniczego i zakładano aparat
do 24-godzinnego pomiaru ciśnienia tętniczego.
Następnego dnia na drugiej wizycie, po odczytaniu
wyników ABPM i dokonaniu kolejnego gabineto-
wego pomiaru BP, pacjentom zalecano rozpoczę-
cie leczenia telmisartanem lub telmisartanem
z hydrochlorotiazydem (preparat Micardis lub Mi-
cardis Plus firmy Boehringer Ingelheim), w dawkach
dobranych dla każdego pacjenta zgodnie z doświad-
czeniem klinicznym, w celu osiągnięcia najlepszej
kontroli ciśnienia tętniczego. Telmisartan lub telmi-
sartan z hydrochlorotiazydem mógł być dołączony
do dotychczasowej terapii hipotensyjnej lub zastępo-
wał dotychczasowe leki hipotensyjne. Rozpoczęcie
leczenia telmisartanem było równoznaczne z włą-
czeniem pacjenta do badania. W okresie obserwacji
pacjenci nie byli poddawani żadnym dodatkowym
procedurom kontrolnym i diagnostycznym. Kolejna,
trzecia wizyta mogła się odbyć po 4 tygodniach, jed-
nak nie była obowiązkowa. Podczas trzeciej wizyty
lekarz po kontrolnym gabinetowym pomiarze BP
mógł zdecydować o zwiększeniu lub zmniejszeniu
dawki stosowanego preparatu, zmianie preparatu
z telmisartanu na telmisartan z hydrochlorotiazydem
lub o dodaniu kolejnego leku hipotensyjnego. Kolej-
na wizyta odbywała się po 8 tygodniach od rozpo-
częcia leczenia preparatem Micardis lub Micardis
Plus. Podczas czwartej wizyty dokonywano pomiaru
gabinetowego BP oraz zakładano aparat do ABPM.
Wizyta końcowa następowała w dniu następnym po
czwartej wizycie i miała na celu odczytanie wyni-
ków pomiarów zapisanych w ABPM. Lekarz mógł
ponownie zdecydować o zwiększeniu lub zmniej-
szeniu dawki stosowanego preparatu, zmianie pre-
paratu z Micardis na Micardis Plus lub o dodaniu
kolejnego leku hipotensyjnego. W czasie obserwacji
pacjenci mogli otrzymywać dowolne preparaty hipo-
tensyjne dopuszczone do obrotu na polskim rynku.
Metody pomiaru ciśnienia tętniczego
Wszystkie pomiary gabinetowe zostały wykonane
zgodnie ze wskazówkami zawartymi w VI Raporcie
JNC (The Sixth Report of the Joint National Commi-
tee of Prevention Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Pressure).
24-godzinny automatyczny pomiar ciśnienia tęt-
niczego i częstości akcji serca wykonywano za po-
mocą rejestratora Spacelabs 90207, z częstotliwością
pomiarów co 30 minut. Za okres aktywności dzien-
nej przyjęto godziny pomiędzy 7.00 a 22.00, a godzi-
ny między 22.00 i 7.00 za okres snu.
W trakcie 8-tygodniowej obserwacji oceniano na-
stępujące parametry oraz punkty końcowe związane
ze skutecznością hipotensyjną:
— zmianę średniej wartości SBP i DBP we wcze-
snych godzinach porannych (od 6.00 do 11.59)
w stosunku do wartości początkowej;
— stopień kontroli BP we wczesnych godzinach
porannych zdefiniowany jako uzyskanie wartości BP
< 135/85 mm Hg;
— stopień kontroli klinicznej BP w pomiarze ga-
binetowym definiowany jako uzyskanie wartości BP
< 140/90 mm Hg;
— odsetek odpowiedzi na leczenie w ocenie wyni-
ków uzyskanych za pomocą pomiaru gabinetowego;
— zmianę wartości SBP i DBP w pomiarach ga-
binetowych w stosunku do wartości początkowych;
— zmianę wartości SBP i DBP w ABPM w sto-
sunku do wartości początkowych;
— stopień kontroli BP w wynikach ABPM defi-
niowany jako uzyskanie średniej wartości BP z całej
doby < 125/80 mm Hg;
— stopień kontroli ciśnienia w okresie czuwania
oraz spoczynku nocnego w stosunku do wartości po-
czątkowych; kontrolę BP w okresie spoczynku noc-
nego zdefiniowano jako BP < 115/70 mm Hg,
a w okresie czuwania BP < 135/85 mm Hg.
Oceniano także częstość tętna, przyczyny prze-
rwania leczenia oraz tolerancję przyjmowanych pre-
paratów. Tolerancję oceniano poprzez rejestrację
wszelkich zdarzeń niepożądanych występujących
w trakcie trwania badania. W badaniu oceniono rów-
nież wpływ leczenia na zachowanie nocnego spadku
BP. Za dobowy rytm ciśnienia typu non-dipper przy-
jęto spadek średniej wartości SBP i DBP w okresie
spoczynku nocnego wynoszący mniej niż 10% śred-
nich wartości tych ciśnień rejestrowanych w okresie
czuwania.
Uzyskane wyniki poddano komputerowej ana-
lizie statystycznej. Normalność rozkładu bada-
nych parametrów w poszczególnych podgrupach
weryfikowano testem Kołmogorowa-Smirnowa.
W celu określenia istotności różnic między uzy-
skanymi wynikami BP zastosowano test t-Studen-
ta dla prób zależnych oraz test Wilcoxona. Do we-
ryfikacji istotności różnic między proporcjami
użyto testu McNemara — dla dwóch prób zależ-
nych. Za granicę istotności statystycznej przyjęto
wartość p < 0,05.
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 Wyniki
Charakterystykę grupy badanej obejmującej 188 pa-
cjentów przedstawiono w tabeli II. Ochotników włą-
czano do badania z powodu świeżo zdiagnozowanego
nadciśnienia tętniczego (45,4%) oraz z powodu nie-
uzyskania zalecanej kontroli ciśnienia tętniczego mimo
przyjmowania leków hipotensyjnych (54,6%). Beta-ad-
renolityki stosowało 42,0% badanych, diuretyki —
33,5%, inhibitory enzymu konwertującego (ACE, an-
giotensin-converting enzyme) — 33,0%, antagonistów
wapnia — 16,0%, blokery receptora angiotensyny II
— 2,1%, innych leków — 3,7%, zaś 31,9% pacjentów
(60 osób) dotychczas nie było leczonych lekami hipo-
tensyjnymi. Pacjenci z obserwowanej grupy poza roz-
poznanym nadciśnieniem tętniczym zgłaszali choro-
by współistniejące: chorobę niedokrwienną serca
(21,3%), cukrzycę (11,2%), przewlekłą obturacyjną
chorobę płuc (5,3%), przerost lewej komory serca
(23,4%), hipercholesterolemię (33,0%), niewydolność
serca (2,7%), przejściowe niedokrwienie mózgu (TIA,
transient ischemic attack) lub udar mózgu w wywia-
dzie (1,6%) oraz inne choroby (1,6%) (tab. III). Czyn-
niki ryzyka rozwoju nadciśnienia tętniczego w badanej
grupie przedstawiono w tabeli IV. Terapię Micardisem
40 mg, 80 mg i Micardisem Plus rozpoczęto odpowied-
nio u 60%, 35% i 5% pacjentów i stosowano odpowied-
nio u 46%, 49% i 5% w trakcie wizyty końcowej.
Podczas badania zaobserwowano istotny spadek
ciśnienia tętniczego mierzonego za pomocą ABPM
w godzinach porannych. Średni spadek SBP w go-
dzinach porannych wyniósł 22,21 ± 11,11 mm Hg
(146,87 ± 11,52 v. 124,66 ± 9,91 mm Hg, p <
0,001), a średni spadek DBP w godzinach poran-
nych — 11,62 ± 10,06 mm Hg (88,05 ± 10,26 v.
76,43 ± 8,37 mm Hg, p < 0,001) (ryc. 1). Dobrą
kontrolę BP we wczesnych godzinach porannych, zdefi-
niowaną jako uzyskanie wartości BP < 135/85 mm Hg
w pomiarach ambulatoryjnych, stwierdzono u 19 (10%)
osób podczas pierwszej wizyty oraz u 137 (73%) bada-
nych w czasie ostatniej wizyty. W badanej grupie
dobrą kontrolę kliniczną BP, definiowaną jako uzy-
skanie BP < 140/90 mm Hg w pomiarze gabineto-
wym (podczas czwartej wizyty) lub spadek SBP
i DBP o przynajmniej 10 mm Hg w stosunku do ciś-
nienia z wizyty początkowej, uzyskano u 165 (88,2%)
Tabela II. Charakterystyka grupy badanej
Table II. Baseline characteristics of the patients
Wiek (lata) 54,59 ± 12,126
Płeć (K/M) 46,8/53,2 (88/100)
Wzrost [cm] 170,25 ± 9,201
Waga [kg] 80,87 ± 13,763
BMI 27,8575 ± 3,85739
Czas trwania nadciśnienia tętniczego
< 1 roku 37,2
od 2 do 5 lat 28,9
> 5 lat 33,9
Stopień ciężkości nadciśnienia tętniczego
łagodne 25,5
umiarkowane 70,5
ciężkie 4,0
SBP podczas wizyty 1., pomiar gabinetowy 153,14 ± 12,372
DBP podczas wizyty 1., pomiar gabinetowy 93,04 ± 9,087
Częstość akcji serca wizyta 1. (uderzeń/min) 77,19 ± 11,093
Początkowe średnie SBP (pomiar 24-godzinny) 140,86 ± 10,139
Początkowe średnie DBP (pomiar 24-godzinny) 83,57 ± 9,501
Początkowe średnie SBP w godz. porannych 146,87 ± 11,520
Początkowe średnie DBP w godz. porannych 88,05 ± 10,256
Początkowe średnie SBP w godz. czuwania 146,65 ± 11,601
Początkowe średnie DBP w godz. czuwania 87,54 ± 10,493
Początkowe średnie SBP w godz. nocnych 134,29 ± 12,572
Początkowe średnie DBP w godz. nocnych 78,60 ± 9,397
BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; wyniki przedstawiono jako średnia ± SD lub
% (liczba), SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood
pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
Tabela III. Choroby współistniejące
Table III. Concomitant diseases
Liczba osób %
Hipercholesterolemia 62 33
Choroba niedokrwienna serca 40 21,3
Cukrzyca 21 11,2
Przewlekła obturacyjna choroba płuc 10 5,3
Niewydolności serca 5 2,7
TIA lub udar mózgu w wywiadzie 3 1,6
Inne 3 1,6
TIA (transient ischaemic attack) — przemijający napad niedokrwienny
Tabela IV. Czynniki ryzyka rozwoju nadciśnienia tętniczego
Table IV. Incidence of risk factors of arterial hypertension
 %
Stres 62,6
Palenie papierosów 28,7
Nadużywanie alkoholu 3,7
Otyłość 33,5
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku
choroby niedokrwiennej serca 9
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badanych. W czasie badania zaobserwowano istotny
spadek średniego SBP oraz DBP w pomiarach gabi-
netowych. Średnie SBP podczas pierwszej wizyty wy-
nosiło 153,14 ± 12,37 mm Hg, a w czasie ostatniego
pomiaru — 128,98 ± 10,74 mm Hg (p < 0,001),
natomiast średnie DBP wynosiło na pierwszej wizy-
cie 93,04 ± 9,087 mm Hg v. 79,00 ± 6,97 mm Hg na
wizycie ostatniej (p < 0,001) (ryc. 2). Podczas bada-
nia zaobserwowano poprawę kontroli BP ocenianego
w ABPM zarówno w trakcie czuwania (9,04% v.
77,13%), jak i w godzinach nocnych (1,60% v.
33,87%). W okresie czuwania za prawidłową kontrolę
BP uznano wartości < 135/85 mm Hg, a w okresie
nocnym < 115/80 mm Hg. W badaniu odnotowano
istotnie niższe wartości SBP i DBP podczas końcowe-
go pomiaru BP za pomocą ABPM w stosunku do po-
miaru w czasie pierwszej wizyty, zarówno w godzi-
nach nocnych, jak i w czasie czuwania. Średnie SBP
w obserwacji dobowej wyniosło 140,86 ± 10,13 mm Hg
v. 121,01 ± 8,38 mm Hg (p < 0,001), a w czasie
czuwania — 146,65 ± 11,60 mm Hg v. 125,41 ± 9,72
mm Hg (p < 0,001), odpowiednio dla pomiarów na
pierwszej i ostatniej wizycie. Średnie DBP w całodo-
bowej obserwacji wyniosło 83,57 ± 9,50 mm Hg na
pierwszej wizycie oraz 73,27 ± 7,38 mm Hg na ostat-
niej (p < 0,001). Również w godzinach czuwania od-
notowano korzystną zmianę, tj. DBP 87,54 ± 10,49
mm Hg podczas pierwszej wizyty w stosunku do 76,94
± 8,01 mm Hg w czasie wizyty ostatniej (p < 0,001).
W godzinach nocnych średnie SBP wyniosło 134,32
± 12,61 mm Hg na początku badania oraz 115,86 ±
8,87 mm Hg na końcu (p < 0,001), zaś średnie DBP
— odpowiednio: 78,61 ± 9,44 mm Hg v. 68,54 ±
7,86 mm Hg (p < 0,001). Stopień kontroli BP w wy-
nikach ABPM, definiowany jako uzyskanie średniej
wartości BP z całej doby < 125/80 mm Hg, na po-
czątku badania został osiągnięty przez 0,53% (1 oso-
ba) pacjentów, a po 8 tygodniach leczenia preparatem
Micardis lub Micardis Plus — przez 65,43% (123 oso-
by). W trakcie badania nastąpił istotny spadek śred-
niej częstości akcji serca z 77,15 ± 10,90 uderzeń/
/minutę podczas pierwszej wizyty do 72,26 ± 8,89
uderzeń/minutę na wizycie ostatniej (p < 0,001). Sku-
teczność leczenia preparatem Micardis lub Micardis
Plus przez badaczy została oceniona bardzo wysoko
— 93,5% badaczy uznało tę metodę za dobrą lub bar-
dzo dobrą (tab. V). Badacze również bardzo wysoko
ocenili tolerancję preparatów — 99,5% lekarzy okre-
śliło ją jako bardzo dobrą lub dobrą (tab. VI). W kon-
sekwencji wszyscy lekarze biorący udział w badaniu
zalecili swoim pacjentom kontynuowanie leczenia
Rycina 1. Porównanie średnich wartości skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DBP) ciśnienia tętniczego mierzonych
ambulatoryjnie w godzinach porannych
Figure 1. Comparison of mean morning SBP and DBP in ABPM
Rycina 2. Porównanie średnich wartości skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DBP) ciśnienia tętniczego w pomiarach
gabinetowych
Figure 2. Comparison of mean SBP and DBP in office BP
Tabela V. Ocena skuteczności leczenia przez badacza
Table V. Clinical evaluation of treatment effectiveness
Ocena skuteczności leczenia %
Nie można ocenić 1,6
Średnia 4,8
Dobra 17,6
Bardzo dobra 75,9
Tabela VI. Kliniczna ocena tolerancji przez badacza
Table VI. Clinical evaluation of tolerance
Kliniczna ocena tolerancji %
Nie można ocenić 0,5
Średnia 0
Dobra 5,4
Bardzo dobra 94,1
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hipotensyjnego preparatem Micardis lub Micardis
Plus. W przypadku 48,9% pacjentów w uznaniu le-
karzy konieczne było przyjmowanie dodatkowych
leków hipotensyjnych. Podczas pierwszej wizyty od-
setek pacjentów z przynajmniej 10% spadkiem war-
tości SBP i DBP w godzinach nocnych do wartości
ciśnienia w godzinach czuwania (dippers) wyniósł
35% (66 osób), zaś w czasie badania końcowego —
27% (51 osób), jednak różnica ta nie była istotna
statystycznie (p = 0,092).
Dyskusja
Wyniki badania jednoznacznie pokazują, że sto-
sowanie telmisartanu i telmisartanu z hydrochloro-
tiazydem w typowych warunkach klinicznych efek-
tywnie obniża BP zarówno w pomiarach gabineto-
wych, jak i ABPM. Przyjmowanie preparatów tel-
misartanu poprawia kontrolę BP i, co istotne,
zmniejsza poranny wzrost ciśnienia tętniczego, któ-
ry odpowiada za podwyższone ryzyko incydentów
sercowo--naczyniowych [17]. Działanie hipotensyj-
ne telmisartanu zostało udowodnione w wielu ba-
daniach oceniających spadek BP w pomiarach ga-
binetowych i ABPM. Porównywano jego działanie
zarówno z placebo, jak i z innymi lekami hipoten-
syjnymi [18–20]. Na hipotensyjne właściwości tel-
misartanu wpływa wysoka lipofilność, przez co ma
ułatwioną penetrację do tkanek i absorpcję we-
wnątrzkomórkową, wysoka biodostępność oraz dłu-
gi czas działania [21]. W przeciwieństwie do in-
nych leków stosowanych raz na dobę hipotensyjne
działanie telmisartanu utrzymuje się przez 24 go-
dziny przy zastosowaniu tylko jednej dawki. Jest to
kwestia szczególnie istotna ze względu na związek
pomiędzy wzrostem BP po przebudzeniu, który
często nakłada się na koniec okresu 24 godzin od
zażycia dawki leku, i zwiększone występowanie in-
cydentów sercowo-naczyniowych. Porównanie sku-
teczności telmisartanu podczas ostatnich godzin
przed przyjęciem kolejnej dawki, które zbiega się
w czasie z porannym wzrostem ciśnienia tętnicze-
go, z takimi lekami hipotensyjnymi, jak losartan
czy amlodipina, pokazuje, że telmisartan powodu-
je istotnie silniejsze obniżenie zarówno SBP, jak
i DBP o tej porze dnia [18–20]. Również w innym
wieloośrodkowym badaniu wykazano skutecz-
niejszą redukcję dobowego średniego BP przez tel-
misartan w porównaniu z losartanem u pacjentów
z łagodnym lub umiarkowanym nadciśnienie tętni-
czym. Telmisartan w dawce 80 mg w porównaniu
z losartanem bardziej obniżał SBP i DBP podczas
całej doby, natomiast telmisartan w dawce 40 mg
bardziej obniżał SBP i DBP w godzinach nocnych
oraz DBP w godzinach porannych [22]. Ponadto
wyniki badania z podwójnie ślepą próbą porównu-
jącego telmisartan w dawce 40–80 mg i walsartan
w dawce 80–160 mg z udziałem 490 pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym wykazały, że telmisartan za-
pewniał lepszą kontrolę BP w ciągu ostatnich 6 go-
dzin przed podaniem kolejnej dawki leku. Ta zna-
miennie lepsza skuteczność utrzymywała się nawet
przy pominiętej dawce [23]. Lacourcière i wsp. [18]
porównali hipotensyjne działanie telmisartanu (40–
–120 mg), amlodipiny (5–10 mg) i placebo u pacjen-
tów z lekkim do umiarkowanego nadciśnieniem tęt-
niczym na podstawie klinicznego pomiaru BP
i ABPM. Pierwszy sposób pomiaru BP nie wykazał
różnicy w efekcie hipotensyjnym i czasie działania;
oba leki w istotny sposób obniżyły BP w porówna-
niu z placebo. Jednakże ABPM pozwolił pokazać
różnice w efektywności działania obu leków. Tel-
misartan istotnie silniej obniżał DBP w ciągu nocy
i ostatnich 4 godzin przed podaniem kolejnej daw-
ki w porównaniu z amlodipiną. Ponadto w grupie
przyjmującej telmisartan rzadziej występowały
efekty niepożądane. Z kolei w wieloośrodkowym
badaniu EValuation de l’Efficacité RESiduelle du
TElmisartan (EVERESTE), które porównało dzia-
łanie hipotensyjne telmisartanu w dawce 40 mg
i peryndoprilu w dawce 4 mg lub w podwojonych
dawkach w razie nieskuteczności leczenia, na pod-
stawie domowych i klinicznych pomiarów ciśnie-
nia tętniczego zaobserwowano, że telmisartan spo-
wodował istotnie większe obniżenie wartości BP,
zwłaszcza SBP [24]. W badaniu The Angiotensin II
Receptor Antagonist Micardis in Isolated Systolic hy-
pertension (ARAMIS), z udziałem pacjentów z izo-
lowanym nadciśnieniem skurczowym, obserwowa-
no porównywalną skuteczność hipotensyjną telmi-
sartanu w dawkach od 20 mg do 80 mg lub hydro-
chlorotiazydu w dawce 12,5 mg. Jednak w podgru-
pie pacjentów z nadciśnieniem i towarzyszącym
białkomoczem to telmisartan istotnie skuteczniej
redukował zarówno mikro-, jak i makroalbuminu-
rię. Dodatkowo preparat wykazał się lepszą tole-
rancją i częstością objawów niepożądanych porów-
nywalną z placebo [25]. Dwa badania, PRISMA I
oraz PRISMA II (Prospective, Randomized Investi-
gation of the Safety and efficacy of Micardis versus
ramipril using ABPM), zrealizowane w ramach pro-
jektu Programme of Research tO show Telmisartan
End-organ proteCTION (PROTECTION) miały
na celu porównanie skuteczności hipotensyjnej tel-
misartanu i ramiprylu na podstawie 24-godzinnej
rejestracji ciśnienia krwi u chorych na łagodne lub
umiarkowane nadciśnienie tętnicze. Wyniki bada-
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nia PRISMA I wykazały, że telmisartan w dawce 80 mg
w porównaniu z ramiprylem w dawce 10 mg zna-
miennie bardziej redukował wartości SBP i DBP
w ciągu całej doby, w okresie dziennym i nocnym
oraz w ciągu 6 godzin przed przyjęciem następnej
dawki [26]. Analiza wyników obu badań — PRI-
SMA I i PRISMA II — jednoznacznie wykazała, że
telmisartan w porównaniu z ramiprilem zapewnia
lepszą kontrolę BP w ciągu całej doby i, co najważ-
niejsze, obejmuje swym działaniem godziny poran-
ne [27, 28]. W dużym wieloośrodkowym badaniu
ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET), porównującym wpływ leczenia ramiprilem,
telmisartanem lub obydwoma tymi lekami jednocze-
śnie na twarde punkty końcowe, odnotowano po-
dobną skuteczność hipotensyjną wszystkich trzech
strategii leczenia. W badaniu tym wartość BP po
6 tygodniach leczenia została zredukowana u pacjen-
tów przyjmujących ramipril o 6,4/4,3 mm Hg, telmi-
sartan — o 7,4/5,0 mm Hg, a leczenie skojarzone —
o 9,8/6,3 mm Hg. Warto podkreślić, że przez cały
okres badania telmisartan skuteczniej redukował BP
zarówno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
w porównaniu do ramiprilu (średnio o odpowiednio
0,9/0,6 mm Hg i 2,4/1,4 mm Hg) [29].
Jak pokazują wyniki badań, efekt hipotensyjny
telmisartanu jest istotny nie tylko w monoterapii,
ale również w sytuacjach, gdy jest dodawany jako
kolejny lek do dotychczasowej terapii hipotensyj-
nej. U pacjentów wymagających zintensyfikowane-
go leczenia hipotensyjnego, dzięki połączeniu tel-
misartanu z diuretykiem tiazydowym, można
znacznie obniżyć SBP i DBP w porównaniu z za-
stosowaniem odpowiednich monoterapii. Połącze-
nie telmisartanu z hydrochlorotiazydem jest najsil-
niejszym ze skojarzeń ARB+HCTZ [30, 31]. Jak
wykazało badanie Neutela i wsp. [30], telmisartan
z hydrochlorotiazydem bardziej redukował BP
w stosunku do losartanu + HCTZ w okresie przed
podaniem kolejnej dawki leków. Wyższość telmi-
sartanu + HCTZ nad walsaratnem + HCTZ
w redukcji BP w godzinach porannych, w okresie po-
przedzającym kolejną dawkę, wykazano w prospek-
tywnym badaniu The Study of Micardis [telmisar-
tan] in Overweight/Obese patients with Type 2 dia-
betes and Hypertension (SMOOTH), które dotyczy-
ło populacji o wysokim ryzyku sercowo-naczynio-
wym, z nadwagą/otyłością, cukrzycą typu 2 i nadciś-
nieniem tętniczym. W wykonanym u 840 pacjen-
tów ABPM połączenie telmisartanu z HCTZ obni-
żyło średnie SBP o 3,0 mm Hg i DBP o 1,6 mm Hg
w ciągu całej doby w porównaniu z kombinacją
walsartanu z HCTZ [31]. W badaniu The Micardis
Community Ambulatory Monitoring Trial 2 (MIC-
CAT-2) z udziałem około 1600 pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym, u których rozpoczęto leczenie
telmisartanem w dawce 40 mg i w razie potrzeby
zwiększano dawkę do 80 mg i/lub dołączano hydro-
chlorotiazyd w dawce 12,5 mg i u których wykonano
ABPM na początku i na końcu leczenia, wykazano
istotną redukcję średnich wartości BP w ciągu dnia
(-11,8/-7,2 mm Hg) i nocy (-9,6/-5,7 mm Hg). Tera-
pia telmisartanem była szczególnie efektywna w re-
dukcji BP we wczesnych godzinach porannych. Oce-
na dobowego profilu działania telmisartanu pokaza-
ła efektywność działania leku przez cały okres
24 godzin. Ponadto zaobserwowano, że tolerancja i bez-
pieczeństwo połączenia telmisartanu i hydrochloro-
tiazydu są porównywalne do monoterapii telmisar-
tanem [32]. Zapewne ma na to wpływ porównywal-
na z placebo tolerancja telmisartanu, jak i znoszenie
przez ARB działań niepożądanych diuretyku, głów-
nie hipokaliemii. W badaniu A Comparison of Tel-
misartan plus HCTZ with Amlodypine plus HCTZ in
Older Patients with Predominantly Systolic Hyperten-
sion (ATHOS) porównano u osób starszych z izolo-
wanym nadciśnieniem skurczowym działanie hipo-
tensyjne telmisartanu w dawce 40–80 mg stosowane-
go łącznie z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg
oraz amlodipiny w dawce 5–10 mg stosowanej
łącznie z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg.
Kontrola SBP była istotnie lepsza podczas stosowa-
nia telmisartanu z HCTZ (65,9%) niż podczas sto-
sowania skojarzenia amlodipiny z HCTZ (58,3%).
Dzięki podawaniu skojarzenia telmisartanu
z HCTZ uzyskano istotne obniżenie SBP w porów-
naniu do skojarzenia amlodipiny z HCTZ w okresie
24 godzin, rano i w ciągu dnia. W grupie stosującej
amlodipinę wystąpiło więcej działań niepożądanych
niż w grupie stosującej telmisartan, co wiązało się
z częstszym przerywaniem leczenia przez pacjen-
tów przyjmujących amlodipinę. Zatem także w gru-
pie osób starszych telmisartan wykazał się nie tylko
lepszą skutecznością hipotensyjną, ale również dobrą
tolerancją [33].
Doskonały profil bezpieczeństwa telmisartanu,
w połączeniu ze skuteczną kontrolą BP przez całą
dobę przy stosowaniu jednej dawki, to najistotniej-
sze właściwości umożliwiające zdyscyplinowanie
chorego. Aspekt ten jest szczególnie istotnym czyn-
nikiem przy nadciśnieniu, które w większości przy-
padków jest bezobjawowe do czasu ujawnienia się
uszkodzeń narządowych. Jak pokazują badania,
dołączenie do telmisartanu diuretyku tiazydowego
nasila działanie hipotensyjne, nie zmieniając tole-
rancji leku i dobrego przestrzegania zaleceń przez
pacjenta.
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Wniosek
Telmisartan w dawce 40 mg lub 80 mg, a w razie
konieczności zastąpiony preparatem złożonym telmi-
sartan z hydrochlorotiazydem (80 mg/HCTZ 12,5 mg),
stosowany w leczeniu nadciśnienia tętniczego w wa-
runkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjen-
tów ambulatoryjnych wykazuje całodobową sku-
teczność hipotensyjną, w tym również zapewnia
kontrolę ciśnienia w godzinach porannych, a także
bardzo dobrą tolerancję.
Streszczenie
Wstęp Nadciśnienie tętnicze jest uznanym, niezależ-
nym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczynio-
wych. Podwyższone wartości ciśnienia tętniczego
zwiększają śmiertelność sercowo-naczyniową oraz
wiążą się z częstszym występowaniem zawału serca
i udaru mózgu oraz uszkodzeniem nerek. Zaobserwo-
wano, że w godzinach porannych częściej dochodzi
do wystąpienia zawału serca czy udaru mózgu. Wyni-
ka z tego konieczność kontroli ciśnienia tętniczego
przez całą dobę, a w szczególności w godzinach po-
rannych. Przeprowadzone badanie miało na celu oce-
nę całodobowej skuteczności i bezpieczeństwa stoso-
wania preparatów telmisartanu i telmisartanu z hy-
drochlorotiazydem w leczeniu nadciśnienia tętniczego
w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjen-
tów ambulatoryjnych, a w szczególności, czy lek zło-
żony powoduje dodatkowe korzyści w zakresie kon-
troli ciśnienia tętniczego w godzinach porannych.
Materiał i metody Do badania włączono 320 pacjen-
tów powyżej 18. roku życia, z nieleczonym samoist-
nym nadciśnieniem tętniczym I lub II stopnia. Pa-
cjentom podawano telmisartan w dawce 40 mg lub
80 mg albo telmisartan z hydrochlorotiazydem (tel-
misartan 80 mg/HCTZ 12,5 mg). Badaną grupę ob-
serwowano przez okres 8 tygodni, wykonując po-
miary ciśnienia tętniczego w gabinecie lekarskim i za
pomocą aparatów do 24-godzinnego pomiaru.
Wyniki Podczas badania zaobserwowano istotny spa-
dek ciśnienia tętniczego mierzonego za pomocą ABPM
w godzinach porannych (średnie SBP 22,21 ± 11,11
mm Hg, średnie DBP 11,62 ± 10,06 mm Hg) oraz
istotny spadek SBP i DBP w pomiarach gabinetowych.
Wnioski Telmisartan podawany zarówno w mono-
terapii, jak i w terapii skojarzonej w czasie badania
był bardzo dobrze przez pacjentów tolerowany.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, ABPM,
telmisartan, hydrochlorotiazyd, terapia skojarzona
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